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DEPISTAGE ET DIAGNOSTIC PRECOCE DES CANCERS CANCER DU COL DE L’UTERUS 


Depistage et diagnostic precoce du cancer 
du col de I’uterus a I’heure de la vaccination 
contre le papillomavirus 
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L | infection persistante par un 
® papillomavirus humain (HPV) 
potentiellement oncogene constitue le 
principal facteur de risque du cancer du col 
uterin. Ce role majeur du papillomavirus a 
conduit a la mise au point d’un vaccin 
prophylactique dirige contre les genotypes ayant 
le pouvoir oncogene le plus important. Deux 
vaccins, Gardasil et Cervarix, diriges contre les 
HPV 16 et 18, ont regu I’autorisation de mise sur 
le marche en 2007 et en 2008. Gardasil protege 
egalement contre les HPV 6 et 1 1 qui sont 
responsables de la plupart des condylomes 
acumines de la sphere anogenitale externe. 
L’efficacite du vaccin est remarquable chez les 
femmes « nai'ves », avec pres de 1 00 % de 
protection contre I’infection persistante et les 
lesions precancereuses associees a un HPV 1 6 
ou 18. Le vaccin ne protege pas les femmes qui 
ont deja ete infectees par un HPV 1 6 ou 1 8 et 
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apporte peu ou pas de protection contre 
I’infection et les lesions associees aux types 
d’HPV qui ne sont pas inclus dans le vaccin. La 
duree de protection de la vaccination est bonne 
sur les 6 premieres annees evaluees. La 
recommandation vaccinale a done privilegie 
comme cible les jeunes filles de 1 4 ans dans le 
but de les proteger avant qu’elles ne soient 
exposees au risque d’infection. Le vaccin peut 
egalement etre propose aux jeunes femmes de 
15 a 23 ans qui n’auraient pas eu de rapports 
sexuels ou au plus tard dans I’annee suivant le 
debut de la vie sexuelle. 

Impact de la vaccination 

sur la prevalence des anomalies 

cytologiques 

Si les femmes sont vaccinees a Page de 14 ans, 
le temps necessaire pour commencer a voir 
I’impact sur I’incidence du cancer du col sera au 
moins de 20 ans, et celui necessaire pour voir 
I’impact sur toute une generation de femmes 
vaccinees sera plus pres de 30-50 ans. L’impact 


sera plus precoce sur I’incidence des neoplasies 
intra-epitheliales cervicales de haut grade 
(cervical intra-epithelial neoplasia 2-3 [CIN 2-3]) 
dont le pic est autour de 35 ans, mais qui 
commence a partir de 25 ans. La protection 
dependra de la couverture de la population et 
devrait etre au maximum de 70 % pour les 
cancers du col et de 50 % pour les CIN 2-3 . ' Les 
diagnostics cytologiques de lesion intra- 
epitheliale cervicale de haut grade (HSIL) vont 
aussi diminuer, mais cette diminution pourrait 
varier de 30 a 50 % selon les etudes publiees. 2 - 3 
La diminution des diagnostics cytologiques de 
lesion intra-epitheliale cervicale de has grade 
(LSIL) et d’atypies malpighiennes de signification 
indeterminee (ASC-US) sera beaucoup plus 
faible, de 10 a 20 %. 2 3 La diminution globale du 
pourcentage de frottis anormaux depend done du 
pourcentage que represente chacune de ces 
entites. Si I’on prend le pourcentage de ces 
entites en Ile-de-France, 4 la diminution des 
frottis anormaux sera faible, les lesion intra- 
epitheliale cervicale de haut grade ne 
representant que 1 0 % des frottis anormaux. 


tation des femmes non depistees, I’assurance qualite et la 
mediatisation n’est que de 1 ,2 € par femme depistee. Les exem- 
ples anglais et norvegien ont egalement prouve le lien tres fort 
entre qualite de I’organisation, couverture du depistage et baisse 
de I’incidence. 6 ' 7 En cas de non-reponse aux invitations, d'autres 
pistes peuvent etre envisagees, des actions de proximite aupres 
de publics particulars ou les autoprelevements a la recherche 
d’ADN viral pour permettre aux femmes de se faire depister sans 
consultation gynecologique. Cette derniere voie a ete exploree 
avec succes aux Pays-Bas. 8 

Absence de sensibilite du test 

A I’heure actuelle, le frottis cervical reste le test de reference en 
Europe et dans le monde. 1 Cet examen est simple a realiser, peu 
onereux et d’une innocuite totale. Sa sensibilite n'est pas par- 
faite, mais sa specificite tres bonne. La repetition des frottis 


s’avere particulierement efficace pour le depistage des lesions 
precancereuses et cancereuses du col de I’uterus. En effet, cette 
pathologie off re, grace a une longue phase preinvasive, I’oppor- 
tunite de plusieurs examens de depistage. Le frottis est recom- 
mande pour toutes les femmes ayant eu au moins un rapport 
sexuel, a partir de 25 ans et jusqu’a 65 ans. Deux examens sont 
realises a un an d’intervalle, s’ils sont normaux les frottis peuvent 
etre espaces a 3 ans. 

En raison de la sensibilite imparfaite du frottis, certaines 
femmes developpent un cancer malgre I’existence d'un depis- 
tage regulier. Aussi, comme I’infection persistante par certains 
papillomavirus (HPV) constitue un facteur necessaire a I’appari- 
tion d'un cancer du col uterin, la detection de I'ADN de papillo- 
mavirus a haut risque a ete proposee comme test de depistage 
avant ou associe au frottis. Cette approche n’a pas ete utilisee a 
I’echelle d’une population et dans des conditions de routine mais 
est en cours devaluation dans des pays ou le depistage cyto- 
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Comment aborder le depistage des 
femmes vaccinees ? 

II est evident qu'il n’est pas question d’arreter le 
depistage dans cette population qui n’est que 
partiellement protegee contre le cancer du col. En 
revanche, il taut reflechir pour savoir quel test de 
depistage et a quel intervalle leur proposer 
rapidement. En effet, la population de rattrapage 
(jusqu’a 23 ans), qui est vaccinee actuellement, 
arrivera bientot a I’age du premier frottis. 

La meilleure valeur predictive negative du test 
HPV par rapport a la cytologie donne la possibilite 
d’espacer le test HPV a plus de 3 ans sans risque. 
Un intervalle plus long entre les tests de depistage 
est un avantage majeur en termes de cout, et 
offre I’opportunite d’augmenter le taux de 
couverture. En revanche, la moins bonne 
specificite du test HPV par rapport a la cytologie 
est I’argument majeur pour ne proposer ce test en 
depistage primaire que dans des projets pilotes, * 1 2 3 4 5 * * * 
les risques etant le surdiagnostic de lesions 
mineures et leur traitement inutile chez des 
femmes jeunes avec un retentissement possible 
sur le deroulement des grossesses a venir. 

La prevalence des CIN 2+ sera beaucoup plus 
faible dans la population vaccinee. La valeur 
positive predictive pour un CIN 2+ sera done 
plus faible dans cette population que dans la 
population non vaccinee pour la cytologie mais 
aussi pour le test HPV. En revanche, la tres 
bonne valeur predictive negative du test HPV 
permettrait d’espacer les tests a 5 ans, voire 


10 ans selon certains auteurs, les HPV non 16 et 
18 ayant un potentiel de progression beaucoup 
plus faible. Par ailleurs, de nombreuses 
propositions ont ete faites pour ameliorer la 
specificite du test HPV, en utilisant par exemple 
un triage des cas positifs par un examen 
cytologique. 

L’eventuelle modification de I’algorithme du 
depistage avec un test HPV en depistage 
primaire et un examen cytologique en triage est 
done a analyser pour les femmes vaccinees 
selon un modele cout-efficacite, dans le contexte 
frangais. Les autoprelevements du test HPV 
pourraient egalement etre proposes aux femmes 
qui ne participeraient pas au depistage, se 
croyant protegees ou etant mal informees sur la 


EN PRATIQUE 

Les recommandations actuelles de 
depistage du cancer du col de I’uterus 
dans la population des femmes 
vaccinees ne sont pas differentes de 
celles du reste de la population : 

• un frottis cervical a partir de la 
premiere annee de vie sexuelle 
active ; 

• s’il est normal, un deuxieme frottis 
1 an apres ; 

• s’il est normal, un frottis tous les 
3 ans jusqu’a 65 ans. 


vaccination. Dans le meme temps, les femmes 
non vaccinees devront continuer a se faire 
depister tous les 3 ans par un frottis ou 
eventuellement par un test HPV apres 35 ans. 

La prevention du cancer du col de I’uterus 
necessite done plus que jamais une organisation 
pour beneficier au mieux de la synergie 
entre la vaccination et le depistage, et etre plus 
efficace. • 


L’auteur declare ne pas avoir de conflit d’interets 
concernant les donnees publiees dans cet article. 
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logique est organise. Les resultats de deux essais randomi- 
ses 9 ' 10 montrent que le test HPV permet de detecter plus tot des 
lesions CIN2+ (cervical intraepithelial neoplasia) qui n’auraient 
pas regresse au prix de plus de colposcopies inutiles et avec un 
certain risque de surtraitement de lesions benignes (CIN 1 et 
CIN 2 a potentiel regressif), en particulier chez les femmes jeunes 
(moins de 35 ans). La valeur predictive negative du test est 
importante et pourrait aboutir en Hollande a I’espacement des 
tests de 5 a 6 ans. II semble acquis que I’association de la cyto- 
logie au test HPV n’apporte qu’un benefice marginal. Des ques- 
tions demeurent : quel seuil de positivite adopter? 9 ' 11 Quel est 
I’algorithme decisionnel apres un test positif ? Quelle strategie de 
depistage suivre avant 30-35 ans? En France, I 'utilisation du test 
HPV en depistage primaire necessiterait, au prealable, la mise en 
place d’essais, avec une organisation minutieuse afin de s’assu- 
rer du respect des protocoles diagnostiques pour eviter les effets 
deleteres et une evaluation des couts. 


Problemes de prise en charge des anomalies depistees 

Selon la meta-analyse de SPENCE, 3 les cancers lies a des pro- 
blemes de prise en charge represented entre 9 et 1 5 % des cas de 
cancer. Ils sont plus importants proportionnellement dans les pays 
ou la participation est elevee. En France, il existe peu de donnees 
representatives sur ce sujet. Neanmoins, une etude effectuee 
dans le Bas-Rhin sur les cas de cancer survenus entre 1995 et 
2001 montre que 1 2 % etaient associes a un suivi non conforme, 
notamment parce que les femmes etaient perdues de vue. 

La encore, I’organisation peut ameliorer les resultats. En effet, 
grace a la procedure de suivi mise en place dans le programme 
EVE, une prise en charge differee des patientes perdues de vue a 
pu etre obtenue, de telle sorte que seules 5,9% des lesions de 
bas grade et 2,6 % des lesions plus severes n’avaient aucun 
controle apres 3,5 ans. Initialement, les patientes non suivies 
dans I’annee representaient 1 2 % des cas (9 % en cas de lesions 
de haut grade). 
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